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“Não vai demorar que passemos 
adiante uma grande e bela ciência, que faz 











Após 110 anos de pesquisa científica em torno da doença de Chagas e de seus aspectos 
imunopatológicos, até o presente momento não há um consenso em relação aos mecanismos de 
patogênese da doença, envolvidos no surgimento das lesões teciduais presentes na fase crônica. 
Dentre as hipóteses que justificam a evolução da doença, destacamos a teoria da persistência do 
parasita e da autoimunidade, além do envolvimento de alterações metabólicas. Nesta revisão, foram 
agrupados estudos que dão embasamento prático para as teorias que tangem a patogênese da doença 
de Chagas. Acreditamos que novas abordagens poderão surgir ao longo da construção do 
conhecimento e do dinamismo que permeia a relação parasita-hospedeiro. Esses novos 
conhecimentos são fundamentais para nortear a escolha e avaliação do tratamento, no interesse de 
garantir uma melhor assistência ao paciente. 
 


















After 110 years of scientific research regarding Chagas' disease and its immunopathological aspects, 
there is no consensus concerning the pathogenesis mechanisms involved in the development of tissue 
lesions present in chronic phase. Among the hypotheses that justify the evolution of the disease, we 
highlight the theory of parasite persistence and autoimmunity, besides the involvement of metabolic 
alterations. In this review, we have grouped studies that provide a practical basis for theories that 
affect the pathogenesis of Chagas' disease. We believe that new approaches may arise along the 
construction of knowledge and dynamism that permeates the parasite-host relationship. These new 
knowledges are important to guiding the choice and evaluation of treatment, in the interest of ensuring 
better patient care. 
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1.1 Histórico da Doença de Chagas  
A doença de Chagas (DC) foi descrita pelo grande cientista brasileiro, Dr. Carlos 
Chagas, responsável por caracterizar o agente etiológico da doença, ao qual denominou 
Trypanosoma cruzi, em homenagem ao cientista e amigo Dr. Oswaldo Cruz.  Dr. Carlos Chagas 
também identificou o vetor e descreveu o ciclo de vida e as manifestações clínicas das diferentes 
fases da doença (Coura e cols, 1999; Kropf & Sá, 2009). 
O Dr. Carlos Chagas encontrou os primeiros vestígios da espécie de Trypanosoma em 
um sagui (Callithrix penicillata) em 1908, época em que o cientista trabalhava na Fundação 
Oswaldo Cruz e estava à frente do programa de combate à Malária em Lassance, Minas Gerais 
(Chagas, 1908). Tendo tido contato prévio com uma das formas do parasito, posteriormente 
analisou insetos hematófagos, conhecidos popularmente como barbeiros, e encontrou 
espécimes de epimastigotas nestes insetos, tendo publicado esses achados em 1909 (Chagas, 
1909).  
Desde suas primeiras descobertas, Dr. Chagas passou a trabalhar incessantemente na 
identificação e observação das características deste novo parasito por meio de crescimento em 
cultura e da infecção em diversos tipos de modelos animais (Coura e cols, 2009). Em 1909, ele 
documentou mais dois casos da infecção: em um felino e em uma criança, Berenice, de 2 anos. 
Berenice apresentou sintomas como hepatoesplenomegalia, febre e edema em gânglios 
linfáticos. A parasitemia só foi encontrada quatro dias após a visualização clínica destes 
sintomas (Chagas, 1909). Desde 1922, alarmava a população a respeito da importância dos 
estudos de patologia das doenças tropicais e das consequências da nova descoberta em relação 
ao ser humano e sua capacidade de realizar seu trabalho cotidiano (Kropf & Sá, 2009). 
1.2 O Trypanosoma cruzi 
 O Trypanosoma cruzi é o agente etiológico da tripanossomíase americana, mais 
popularmente conhecida como doença de Chagas (DC). Pertencente à classe Kinetoplastida, 
família Trypanosomatidae, o T. cruzi é um protozoário flagelado que possui mitocôndria única, 
composta de material genético estruturado por meio de redes de minicículos atreladas à 




O T. cruzi apresenta grande variabilidade genética, tanto em relação ao seu DNA nuclear 
(nDNA), quanto ao DNA do cinetoplasto (kDNA). Assim, as cepas do parasito foram 
classificadas de acordo com suas diferenças genéticas e geográficas em discrete typing units 
(DTUs) de seis tipos: TcI - TcVI. Atualmente, foi proposto um sétimo tipo, a TcBat. Há uma 
certa divergência em relação a origem destas unidades, e autores afirmam que algumas destas 
cepas foram originadas por meio da hibridização de outras unidades, e que as duas primeiras 
(Tc I e Tc II) são as mais antigas, partindo de um ancestral em comum. Além disso, 
experimentos in vitro demonstraram alterações na expressão genética mitocondrial, tornando-
se evidente as diferenças quanto à capacidade de respiração e outros processos da cadeia 
bioquímica, indicando a diversidade genética em cepas de um mesmo DTU, com grande 
impacto na vida e a evolução do parasito ao longo de seu ciclo de vida (Kalem e cols, 2018). 
O ciclo de vida do parasito se inicia por meio do triatomíneo infectado. Ao realizar o 
repasto sanguíneo, o inseto hematófago deposita suas fezes sobre o hospedeiro, contaminadas 
com as formas tripomastigotas metacíclicas (Fig.1) do parasito previamente alojadas em seu 
intestino posterior. Ao adentrar ao organismo hospedeiro por meio da coceira no local ou por 
contato direto com a mucosa, os parasitos buscam células hospedeiras nucleadas como 
macrófagos, células epiteliais, cardiomiócitos, fibroblastos (Fernandes & Andrews, 2012); e 
assim iniciam a sua fase replicativa no hospedeiro vertebrado, ao se diferenciar para a sua forma 
amastigota. Após a replicação, ocorre novamente a diferenciação para tripomastigota, que 
causam a lise celular (Dvorak & Hyde, 1973). Com a ruptura da membrana plasmática os 
tripomastigotas são liberados e estão aptos para infectar novas células, dando prosseguimento 
ao ciclo infectante do hospedeiro. Quando o triatomíneo realiza um repasto sanguíneo em um 
mamífero infectado, os tripomastigotas sanguíneos atingem o aparelho digestivo do inseto, 
onde se diferenciam em formas epimastigotas, que se multiplicam na região distal do intestino 
e após a replicação sofrem o processo de metaciclogênese no intestino posterior, gerando 
formas tripomastigotas metacíclicas, capazes de infectar o hospedeiro vertebrado em um novo 




Figura 1. Estágios evolutivos do Trypanosoma cruzi. Da esquerda para a direita: tripomastigota, 
amastigota (FR), tripomastigota metacíclico e epimastigota (FR). FR: forma replicativa. (Fonte: Castro 
Silva, Fio Cruz) 
 
Figura 2.  Ciclo de vida do parasito T. cruzi (Fonte CDC) 
 
A relação parasito-hospedeiro é complexa e depende de interações entre receptores 
presentes nas membranas dos dois organismos. A internalização do parasito na célula se dá por 
meio de um processo de fagocitose induzida, com a formação de um vacúolo parasitóforo 
(Barrias e cols, 2013; de Souza e cols, 2010).  Esse processo é mediado pela interação de 
proteínas de superfície do parasito com proteínas GTPases presentes na membrana da célula 
hospedeira. Uma interrupção neste nível, impediria a formação do vacúolo parasitóforo, que dá 
início ao ciclo intracelular do parasito (de Souza & Attias, 2018). 
1.3 Epidemiologia  
A DC é endêmica na América Latina, contudo, atualmente se encontra distribuída em 
diversos países em todos os continentes, devido ao aumento do fluxo de migração populacional 
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ocorrido nos últimos anos (WHO, 2015). Considerada uma doença negligenciada, esta 
enfermidade é de cunho sistêmico e crônico. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) e da Organização Pan-americana de Saúde (OPAS), a DC acomete 21 países da América 
do Sul e Central e a OMS estima que 8 milhões de pessoas estejam infectadas mundialmente 
pela doença, contabilizando 10.000 mortes por ano (WHO, 2016; WHO, 2018).  
Nota-se que a doença superou as fronteiras de seus países endêmicos, e a migração 
populacional é o fator primordial na dispersão da doença em países não endêmicos (Gascon e 
cols, 2010), acometida principalmente por transfusão sanguínea e outros processos que 
envolvam a transfusão sanguínea (Angheben e cols, 2015) ou por transmissão vertical (Castillo-
Riquelme, 2017).   Jackson e cols (2014) descreveram as ações de intervenção da saúde pública 
em relação à DC em países como Nova Zelândia e Austrália. Outros autores relatam as 
dificuldades enfrentadas na notificação dos casos em decorrência da falta de informações dos 
pacientes e de diagnóstico nos Estados Unidos, levando a ausência de tratamento adequado para 
os imigrantes (Schmunis e cols, 2007; Amstutz-Szalay, 2016; Nolan e cols, 2018). Outros 
pesquisadores reforçam a necessidade de implementação de medidas de controle, visando 
combater a disseminação da DC por transfusão sanguínea em países como Canadá, Espanha, 
Reino Unido, França, Estados Unidos, Suíça e Suécia (Angheben e cols,2015). A dispersão da 
doença ao longo dos continentes pode ser visualizada a seguir (Fig. 3). 
 




A partir da série histórica realizada entre os anos de 2000 a 2013, foram obtidos dados 
alarmantes frente a situação nacional de combate à DC, posicionando a enfermidade dentre as 
quatro maiores causas de mortalidade por doenças infectocontagiosas no país (MS, 2015). 
Recentemente, a organização Médicos Sem Fronteiras (MSF, 2018) estimou que 1,9 a 4,6 
milhões de pessoas estejam acometidas pela DC no Brasil, dado confirmado pelo Ministério da 
Saúde (MS, 2018). Aproximadamente 60% dessas pessoas residem em áreas urbanas e cerca 
de 6.000 mortes são registradas anualmente.   
Segundo o Ministério da Saúde, a maior parte dos casos recentes de infecção registrados 
no Brasil ocorrem na região Norte, sendo 85% no estado do Pará, de acordo com dados 
coletados entre 2007-2016, e estão relacionados à transmissão pela via oral, principalmente 
devido ao consumo de açaí contaminado. A taxa de mortalidade pela DC no período de 2014 a 
2015 não sofreu variação expressiva na região centro-oeste. O Distrito Federal possui a segunda 
maior taxa de mortalidade do centro-oeste, com 6.56 mortes por 100 mil habitantes, estando 
atrás do Goiás, com 11,21 mortes por 100 mil habitantes (MS, 2018). 
1.4 Transmissão 
A principal via de transmissão da DC é a vetorial. As espécies de triatomíneos 
sinantrópicas mais conhecidas são Triatoma infestans, T. brasiliensis, Rhodnius prolixus e 
Pastrongylus megistus, que atuam como importantes vetores da infecção para os humanos e 
também para dezenas de espécies de mamíferos domésticos e silvestres, o que torna o combate 
ao vetor uma importante frente de prevenção e controle da doença. O hospedeiro intermediário 
do protozoário possuía cerca de 150 espécies com capacidade vetorial (Gurtler & Cardinal, 
2015; Zingales e cols, 2012; Justi e cols, 2016). De interesse, aplicativos têm sido desenvolvidos 
para facilitar a identificação dos triatomíneos (Gurgel-Gonçalves e cols, 2017). 
Além da via vetorial, outras formas de transmissão apresentam importância 
epidemiológica, como a via transfusional, vertical e oral (Fig. 4). Há relatos ainda da aquisição 
da infecção pela doação de órgãos, consumo de carne malcozida de animais infectados e 
acidentes laboratoriais (Coura e cols, 2007). Estudos mais recentes sugerem uma nova via de 
transmissão: a sexual. Os primeiros relatos ocorreram ainda em 1911, por Viana, e apenas mais 
recentemente, diferentes pesquisadores comprovaram a transmissão pela via sexual em modelo 




Figura 4. Modos de transmissão da doença de Chagas. (Fonte: Bonney e cols, 2017) 
 
1.5 Sintomatologia e diagnóstico 
As manifestações clínicas aparecem de acordo com o curso de evolução da doença. Na 
fase aguda, 90% dos casos são assintomáticos, entretanto, quando sintomática, os pacientes 
apresentam sinais em um período de 8-10 dias. São estes a febre de longa duração, edema 
subcutâneo, seja ele localizado ou generalizado, e desconforto em linfonodos, baço e fígado. O 
sinal mais clássico de fase aguda da DC é o chamado sinal de Romaña, caracterizado por edema 
periorbital e da pálpebra, indolor. Uma das causas de óbito neste período é o acometimento por 
insuficiência cardíaca (Rassi e cols, 2010b). A forma esquemática do desenvolvimento da DC 




Figura 5. Fluxograma do desenvolvimento da Doença de Chagas. (Fonte: Perez e cols, 2014). 
 
A maioria dos pacientes são assintomáticos durante a fase crônica, sendo classificados 
com indeterminados. Contudo, durante a fase indeterminada da DC, o paciente crônico poderá, 
de forma imprevisível, desenvolver sintomas relacionados a órgãos do trato gastrointestinal, 
sistema nervoso e coração (Fig. 6), local de maior variedade de lesões provocadas pela infecção 
(Tanowitz e cols, 2016). 25-30% dos indivíduos sintomáticos desenvolvem alterações 
cardíacas, caracterizadas pelo aumento no volume do órgão (megacárdio) (Fig. 7) e por 
alterações na condução dos impulsos nervosos, causando insuficiência cardíaca, embolismo 
pulmonar advindo de trombos coronarianos, taquicardia ventricular e arritmias. Além disso, 5-
10% dos indivíduos apresentam megaesôfago e megacólon (Fig. 8). Há ainda os indivíduos que 
apresentam sintomas mistos, com combinação de sintomas cardíacos e digestivos (Rassi e cols, 




Figura 6. Manifestações clínicas da fase crônica da fase crônica de Chagas. (Fonte: Bonney e cols, 2017) 
 
 






Figura 8. Manifestações gastrointestinais da doença de Chagas (Fonte: Rassi e cols, 2012) 
 
A escolha do método de diagnóstico para a DC depende da fase da doença em que o 
paciente se encontra. O diagnóstico comumente utilizado em casos agudos é o exame a fresco, 
realizado por meio da visualização em microscópio de formas tripomastigotas no sangue do 
paciente (Health, 2013). Na fase crônica, também podem ser realizados exames parasitológicos, 
tais como hemocultura, todavia, devido à baixa parasitemia, os exames sorológicos e 
moleculares são os mais recomendados (Lewis e cols, 2014; Schijiman e cols, 2011).  
O diagnóstico considerado “padrão ouro” durante a fase crônica da DC, baseia-se nos 
métodos sorológicos que buscam anticorpos do tipo IgG anti T. cruzi, como imunofluorescência 
indireta (IFI), Enzime-linked-immunosorbent-assay (ELISA) e hemaglutinação indireta (Neves 
et al., 2005; Rassi; Rassi; Marin-Neto, 2012). As técnicas moleculares, como a PCR quantitativa 
(qPCR), podem ser utilizadas em caso de resultados inconclusivos na sorologia (Dias, 2016), 
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além de auxiliar no acompanhamento do tratamento do paciente (Rassi; Rassi; Marin-Neto, 
2012). 
De acordo com o documento feito no II Consenso Brasileiro da doença de Chagas em 
2015, a Organização Mundial da Saúde recomenda a prevenção e o controle da transmissão 
congênita e indica triagem por método sorológico, como forma de manejo clínico para pacientes 
do sexo feminino com histórico de transfusão realizado em áreas que são consideradas 
endêmicas (Carlier e cols, 2011; Dias e cols, 2015). 
1.6 Tratamento e perspectivas na DC 
De acordo com Pedrique cols (2013), 850 novos produtos terapêuticos incluindo novas 
formulações, novas moléculas, combinações de dose ou vacinas e biológicos foram registrados 
em agências regulatórias de 2000-2011. Deste total, apenas 37 (4%) foram destinados ao hall 
das doenças negligenciadas, com maior foco em malária, tuberculose e doenças diarreicas, 
dentre eles, 29 medicamentos e 8 vacinas. Estes dados evidenciam a grande deficiência no 
desenvolvimento de fármacos para estas doenças, apesar do progresso ocorrido em comparação 
ao estudo realizado pela organização Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDI; 2003), 
que demostrou que entre os anos de 1975 a 1999 apenas 1% dos fármacos registrados eram para 
este fim. 
Atualmente o tratamento da DC é feito por meio dos medicamentos nifurtimox e 
benznidazol, sendo que apenas este último está disponível no Brasil (MSF,2018). O 
medicamento utilizado no país é um fármaco sintético que tem como modo de ação principal a 
formação de radicais livres (Ribeiro, 2013), e é indicado preferencialmente para pacientes de 
fase aguda, com efetividade moderada. Pode ter efeitos adversos indesejáveis como reações de 
hipersensibilidade e neuropatias (Rodríguez-Morales; Von; Franco-Paredes, 2011).Ademais, o 
estudo de ensaio randomizado conduzido por Morillo e cols (2015) em pacientes crônicos com 
cardiomiopatia, demonstrou que o medicamento foi capaz de reduzir a quantidade de parasitos 
presentes no sangue, mas não obteve sucesso em relação à progressão da manifestação clínica, 
demostrando a dificuldade do uso de quimioterapia na fase crônica da doença. 
Novas estratégias já vêm sendo relatadas na literatura no que tange à diagnóstico, 
prognóstico e possível imunização.  Atualmente, a molécula do parasito de 80 kDA polyl 
oligopeptidase (Tc80) está sendo testada em modelo animal como possível alvo para o 
desenvolvimento de uma vacina (Bivona e cols,2018). Além disso, o Eletrocardiograma (ECG) 
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de superfície de alta resolução tem se demonstrado uma ferramenta promissora no diagnóstico 
precoce de pacientes crônicos assintomáticos (de la Rosa e cols, 2018). Recentemente, o projeto 
de pesquisa desenvolvido no Laboratório Interdisciplinar de Biociências da UnB (LabIBC) 
busca avaliar o papel das integrações do kDNA de T. cruzi e dos retroelementos de LINE-1 
como potenciais marcadores moleculares do T. cruzi para auxiliar na melhora prognóstica dos 
pacientes (dados não publicados).  
1.7 Justificativa e objetivo 
 Assim, após toda contribuição científica realizada nos últimos 110 anos para se 
conhecer de forma substancial a DC e seus aspectos fisiopatológicos, até o momento não há um 
consenso em relação aos mecanismos de patogênese envolvidos no surgimento das lesões 
teciduais presentes na fase crônica. Nesse sentido, vivemos grandes dificuldades no que se diz 
respeito à conduta considerada adequada para o manejo clínico dos pacientes sintomáticos. A 
DC pode permanecer em estado de latência por muitos anos e, não se conhece os fatores que 
desencadeiam o desenvolvimento das formas crônicas, cardíaca ou digestiva.  
Algumas hipóteses tentam responder essas questões, dentre elas, destacamos a hipótese 
que reforça o papel da persistência do parasito e outra, que defende que os mecanismos 
responsáveis pelo aparecimento das lesões são decorrentes de uma resposta autoimune 
indesejada. Além disso, diversos autores sugerem a participação de alterações metabólicas e 
mutações no DNA da célula hospedeira na gênese das lesões.  Nesse sentido, o objetivo desse 
trabalho é estudar as teorias de patogênese da DC, buscando relacionar os conhecimentos 
científicos com novas estratégias de assistência aos pacientes.  
  
2. METODOLOGIA 
Este estudo pretende discorrer sobre as teorias relacionadas ao processo de patogênese 
da Doença de Chagas. Para isto, foi realizada uma busca ativa na base de dados do National 
Institute of Health (PUBMED), dando ênfase às publicações realizadas entre 2010 a 2018, 
exclusivamente em inglês. A pesquisa foi efetuada por meio dos descritores “Trypanosoma 






3. RESULTADOS  
Com o intuito de identificar as causas envolvidas no processo de patogênese tardia da 
doença de Chagas crônica, foram elaboradas algumas teorias baseadas em mecanismos que 
envolvem a persistência do parasito, microvasculopatia, autoimunidade, ativação de bystander, 
dentre outras. As principais teorias abordadas neste trabalho serão as da persistência ao parasito 
e autoimunidade, por serem bem exploradas pela literatura (Booney & Engman, 2015), das 
atualizações acerca dos distúrbios metabólicos que podem estar associados ao desenvolvimento 
das lesões. 
3.1. Teoria da persistência do parasito  
Uma das teorias que buscam explicar os mecanismos de patogênese é a teoria de 
persistência do parasito, em que sugere que o tecido-alvo dos parasitos está sujeito a infecções 
recorrentes, levando consequentemente ao dano tecidual local (Tarleton, 2001). Alguns estudos 
da literatura buscam relacionar achados clínicos com a presença do parasito no tecido infectado 
(Fig. 9), de forma a sustentar a teoria da persistência ao parasito; como os achados de antígenos 
em tecido cardíaco e a falta de reatividade autoimune na ausência de infecção pelo parasito 
(Jones e cols, 1993; Higuchi e cols, 1993). Ademais, esta teoria começou a ganhar espaço por 
meio de trabalhos desenvolvidos na década de 1990, que demonstraram o DNA do parasito em 
lesões inflamatórias cardíacas, o que reforçou a relação entre a presença do T. cruzi com o 
aparecimento de inflamação e dano tecidual (Rassi e cols, 2010a).  
 
Figura 9. Ninho de amastigotas em cardiomiócitos. (Fonte: Marinho e cols, 2009) 
Inicialmente, foram avaliadas características relacionadas ao agente etiológico. A 
diversidade genética do T. cruzi parece estar diretamente relacionada a diferenças quanto ao 
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tropismo celular e o potencial patogênico, possibilitando expressões variáveis na patogênese da 
doença (Perez e cols, 2014).  
A atualização de estudos que visavam relacionar a presença do parasito com os 
acometimentos clínicos trouxe à tona grandes desafios relacionados à variável genética do 
parasito, uma vez que, essas modificações alteram o metabolismo do parasito e a sua posterior 
interação com o hospedeiro, como pôde ser visto no trabalho em que as diferentes cepas 
interagem com diferentes tipos de galectinas humanas (Pineda e cols, 2015). Pode-se dizer que 
a sustentação mais intensa para tal teoria atualmente seria, a exemplo do estudo de Cruz e cols 
(2016), a constatação da presença de ninho de amastigotas do parasito atrelada a eventos de 
fibrose ventricular e distúrbios elétricos deste. 
A intensidade da doença pode ser influenciada de acordo com a duração desta e com o 
local tecidual escolhido pelo parasito. Essas variáveis poderiam, então, se sujeitar a 
comportamentos genéticos tanto do hospedeiro quanto do T. cruzi, que, como abordado 
previamente, é dividido em subtipos distintos geneticamente (Messenger e cols, 2015; Lewis & 
Kelly, 2016). A variabilidade genética pode estar envolvida também como fator de modulação 
da ativação de citocinas (Costa e cols, 2009; Rodriguez e cols, 2014). 
Essa variação de intensidade de infecção, mediada por diferentes cepas de T. cruzi foi 
avaliada por Pineda e cols (2015) face às galectinas humanas – moléculas presentes no citosol 
de diversas células da família das lecitinas e possuem atividade imunoregulatórias (Vasta, 
2012). Essa interação da galectina associada a cepa de determinado DTU poderia estar 
relacionada ao desenvolvimento das lesões encontradas no período crônico da doença (Pineda 
e cols, 2015).  
Outros autores avaliaram a disfunção ventricular de miócitos em modelo animal e em 
pacientes sintomáticos (Pereira, 1986; Nunes, 2004). Cruz e cols (2016) estudaram os possíveis 
mecanismos desencadeantes da disfunção elétrica do órgão por meio do isolamento ventricular 
de miócitos de camundongos infectados por cepa Colombiana. Foi identificada a presença de 
T. cruzi em ambos ventrículos aos 90 dias pós-infecção por técnica molecular e aumento do 
prolongamento de potencial de ação ventricular, com aumento na deposição de colágeno no 
tecido cardíaco. Dessa forma, foi possível relacionar a progressão da doença à fibrose e as 
alterações elétricas com a presença do parasito e seus antígenos no tecido. 
A teoria ganhou novas abordagens por meio da exploração da técnica de 
bioluminescência, cuja capacidade de identificar o tropismo de tecidos em camundongos 
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infectados post-mortem é ampla ao longo do corpo do camundongo, ao passo que, por se tratar 
da utilização de moléculas fluorescentes, tem a sua visualização ao microscópio reduzida 
(Shaner e cols, 2013). 
A técnica de bioluminescência associada a CRISPR/Cas9 para edição do genoma 
baseado em PCR (Costa e cols, 2018) foi capaz de facilitar o estudo do “mapeamento 
geográfico” destes parasitos e transferir a experimentação de modelo in vitro para in vivo.  
Modelo não-invasivo de imagem, a bioluminescência permitiu a identificação de 
parasitos aos 126 dpi utilizando a cepa Colombiana em camundongos Swiss Webster, ao passo 
que a parasitemia é baixíssima, os parasitos estavam distribuídos ao longo de tecidos como 
coração, intestino, gordura mesentérica e músculo esquelético e órgãos como fígado, pulmão e 
baço (Silberstein e cols, 2018). Outros trabalhos demonstraram também a persistência do 
parasito ao longo do TGI e no coração, ao utilizar, desta vez, as cepas Dm28c e JR, classificadas 
em TcI, em camundongos BALB/c e C57BL/6 (Lewis e cols, 2016; Henriques e cols, 2014). 
Contudo, existem resultados na literatura que não corroboram para a constatação desta 
teoria, como o trabalho de Lewis e cols (2014), em que, com o auxílio de técnica de 
bioluminescência, não encontrou parasitos no local de lesões cardíacas nos camundongos 
infectados. 
Estudos com bioluminescência trouxeram novas perspectivas acerca da persistência do 
parasito no tecido. Uma vez que a grande dificuldade encontrada na fase crônica é a baixa 
parasitemia, a distribuição em pontual em tecidos diferentes e a quantificação destes. A técnica, 
recentemente aperfeiçoada, traz a nova proposta a esta teoria, de que o intestino e órgãos 
adjacentes também possuem protagonismo face à persistência do parasito.  
3.1.1 O papel do tecido adiposo na patogênese 
Pesquisa buscam compreender a relação entre as alterações metabólicas e endócrinas 
geradas no paciente com DC que possam comprometer e acarretar no desenvolvimento das 
lesões chagásicas e em sua severidade. Estudos prévios demonstraram que as formas mais 
severas de miocardite acometem pacientes que apresentam algum desequilíbrio 
imunoendócrino, como sobrepeso (Perez e cols, 2011). Nesses casos, supõe-se que o aumento 
da resposta inflamatória do paciente pode ser decorrente de seu ganho de peso, e que este fator 
poderia desencadear o desenvolvimento de lesões cardíacas de forma mais acelerada. 
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O local escolhido pelo T. cruzi no hospedeiro está associado com características 
genéticas do parasito, sendo considerada um importante variável em relação à resposta imune, 
que por sua vez está diretamente ligada ao estabelecimento dos parasitos (Tanowitz e cols, 
2017). É sabido que o T. cruzi possui tropismo por músculo cardíaco estriado e músculo liso 
(Lewis & Kelly, 2016), fato este atribuído à necessidade deste tipo celular de reparo (Fernandes, 
2011) e a oferta de grupamento heme pela mioglobina (Taylor & Kelly, 2010). Entretanto, 
alguns autores demonstraram a permanência do parasito no citoplasma de adipócitos 
(Shoemaker e cols, 1970), com tropismo para o tecido adiposo bege e branco nas duas fases da 
DC, indicando um papel importante do tecido adiposo (Fig. 10) na progressão da infecção 
(Nagaiyothi e cols, 2012; Ferreira e cols, 2011; Tanowitz, 2017). Ademais, as células adiposas 
podem ser consideradas ''porta de entrada'' para outros tecidos em momentos tardios da infecção 
(Nagajyothi, 2011; Johndrow, 2014).  
 
Figura 10.  Local de alojamento dos parasitos T. brucei (em azul escuro) e T. cruzi (em azul claro) no tecido 
adiposo. (Fonte: Tanowitz e cols, 2017) 
O parasito tem acesso ao tecido adiposo ao atravessar um vaso sanguíneo para acessar 
tecidos diversos; por extravasamento vascular (Tanowitz, 2017), ou de forma específica, por 
meio de da interação com receptores provenientes dos capilares do tecido (Kolonin, 2004). A 
relação entre tecidos ricos em adipócitos e a presença de parasitos também é vista pelo trabalho 
de imagem de bioluminescência de Lewis e cols (2014). 
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Recentemente, estudos utilizando dietas hipercalóricas em modelos animais 
demostraram aumento da carga parasitária no tecido adiposo com consequente diminuição da 
parasitemia no tecido cardíaco e diminuição da cardiomiopatia, sugerindo papel protetor do 
tecido adiposo na DC crônica (Nagajyothi, 2014; Tanowitz, 2017). 
A contribuição do papel do tecido adiposo na patogênese corrobora com a persistência 
do parasito e com a proposta da presença do parasito em tecidos e órgãos distintos, que, de certa 
forma, podem se redistribuir durante a fase crônica, mostrando o papel de alguns tecidos como 
reservatórios para posterior migração deste parasito para outros locais para ocasionar a lesão, 
como o órgão cardíaco, grande acometido de disfunções graves na fase crônica.  
3.2 Teoria da autoimunidade  
A DC, no que tange suas complicações cardíacas, é caracterizada pela presença de 
infiltrado inflamatório capaz de destruir cardiomiócitos e fibras nervosas, envolvidos no 
processo de desenvolvimento de lesões como cardiomegalia, parada cardíaca, derrame, arritmia 
ou falha congestiva (Rassi e cols, 2010). A autoimunidade é caracterizada pela perturbação dos 
processos de auto tolerância do hospedeiro, acarretando na ativação de células do sistema imune 
contra antígenos próprios. Possíveis explicações acerca desta resposta imune indesejada seriam 
a atuação dos mecanismos de mimetismo molecular e ativação bystander (Fig. 11). A ativação 
de bystander ocorre por meio da exposição de antígenos no tecido lesado e o mimetismo 
molecular (Fig. 12), devido a semelhanças de epítopos do parasito com proteínas próprias 
(Engman & Leon, 2002). Esses processos desencadeiam aumento da secreção de IFN- α e β, 
seguida de ativação de linfócitos T CD8+ e expansão clonal, caracterizando o infiltrado 




Figura 11. Ativação bystander de céulas T CD4 e CD8 (Fonte: Boyman, 2010). 
 
 
Figura 12. Esquema dos mecanismos de auto-tolerância e mimetismo molecular.  
Interessantemente, outros estudos propõem que mutações no genoma da célula 
hospedeira decorrentes de integração de kDNA do T. cruzi poderiam estar relacionadas com o 
desenvolvimento das lesões cardíacas. Aves mutadas com o kDNA de T. cruzi apresentavam 
insuficiência cardíaca e intenso infiltrado inflamatório nos cardiomiócitos, sugerindo uma 
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resposta autoimune nesses animais (Hecht e cols, 2010; Teixeira e cols, 2012; Guimaro e cols, 
2014).  
 
Figura 13. Esquematização da integração do kDNA à sequência genômica de camundongos (Fonte: 
Nitz e cols, 2004). 
3.3 Aspectos que enquadram as duas teorias 
3.3.1 Células e mediadores da imunidade inata e adaptativa 
Um dos objetivos principais de se estudar a imunologia da DC é compreender a cascata 
de interações que o parasito realiza com as células hospedeiras e o comportamento responsivo 
de células e moléculas envolvidas na resposta imune inata e adaptativa (Fig. 13), desde os 




Figura 13. Patogênese na doença de Chagas – processo cardíaco. (Fonte: Bonney e cols, 2017) 
 
Pesquisas ressaltam que fatores importantes moduladores da resposta imune são 
dependentes de polimorfismo genético do hospedeiro (Rodriguez e cols, 2014). O parasito 
durante o processo de multiplicação intracelular, libera inúmeros antígenos, tanto exógenos 
quanto proteínas intracelulares, levando a ativação e sustentação da resposta imunológica do 
hospedeiro, que responde de forma individual, de acordo com as suas características genéticas 
(Teixeira, 2006; Teixeira e cols, 2011). 
Na resposta imune inata, a família de receptores do tipo Toll (TLR) e receptores do tipo 
Nod (NLR) ganham destaque na compreensão da patogênese, uma vez que desempenham 
funções importantes na regulação da resposta imune; seja por estarem envolvidos no 
reconhecimento de padrões moleculares associados à patógeno (PAMPs) e posterior ativação 
de células da imunidade inata, ou pela modulação na resposta adaptativa (Pereira e cols, 2018). 
Sendo assim, foram investigadas as relações entre os receptores TLR1-9, 3/NLRP3, as 
citocinas (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23, IFN-β e TNF-α), moléculas adaptadoras com 
manifestações clínicas apresentadas por pacientes crônicos da DC. Percebeu-se o aumento de 
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TLR2, IL-12 e TNF-α em pacientes com a forma cardíaca e cardiodigestiva, ao passo que 
pacientes com a forma digestiva e mista tiveram o aumento de mRNA de TLR8 e IFN- β. Esse 
estudo demonstra como os receptores da resposta imune inata podem atuar em face às citocinas 
e conseguente ativação nas lesões nas diferentes classificações de manifestação clínicas destes 
pacientes (Pereira e cols, 2018). 
Para que se compreenda o papel das citocinas na resposta ao T.cruzi, o estudo realizado 
por Kulkarni e cols (2015) buscou elucidar a relação entre a via de ativação do interferon-ɣ 
(IFN- ɣ), sinalizada pela expressão de STAT-1, com a susceptibilidade à infecção pelo T. cruzi. 
Ao utilizar camundongo STAT-1 knockout, verificou-se a hiper responsividade de IFN-ɣ 
mediada por células CD4+ e CD8+ e o aumento de IL-17 como compensação pela falta de IFN- 
ɣ. Foi demonstrada a importância desta via de sinalização frente ao controle de infecção, uma 
vez que camundongos STAT-1 knockouts morreram na infecção aguda e apresentaram grande 
número de parasitos no miocárdio (Kulkarni e e cols, 2015). O papel do interferon- ɣ também 
foi avaliado, juntamente com a atuação de células CD4+ e CD8+ e outras citocinas em pacientes 
com DC crônica no México. Esse trabalho identificou uma maior concentração de CD25+ e 
CD69 em pacientes com cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) e aumento de resposta do 
tipo Th1. Nos pacientes assintomáticos, apesar de também apresentarem concentrações 
alteradas de CD25+ e CD69, foi identificada resposta imune predominante do tipo Th2 e células 
CD8+/IFN- ɣ. Outras citocinas estudadas, como IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-α, não obtiveram 
quantidades detectáveis (Cruz-Robles e e cols, 2017). 
Moléculas derivadas de ácido graxo como os leucotrienos ganharam destaque após 
serem produzidas por leucócitos para recrutar macrófagos e, assim, eliminar o parasito em sua 
forma intracelular (Pavanelli e cols 2010). Os macrófagos, por sua vez, constituem a primeira 
linha de defesa contra o T. cruzi por meio da fagocitose. Entretanto, estas células podem 
contribuir na disseminação dos parasitas que se alojam em seu interior, seja por invasão celular 
quantitativamente intensa ou pela habilidade de escape do vacúolo fagocítico pelo parasito 
(Teixeira e cols, 2011). Ademais, durante a fase crônica da DC, o processo de fagocitose 
exercido pelos macrófagos e neutrófilos é facilitado pela atuação de IgG opsonizante (Mota, I. & 
Umekita, 1989; Álvarez e cols, 2014). 
3.3.2 A atuação de espécies reativas de oxigênio  
As espécies reativas de oxigênio (ROS, sigla em inglês) são produzidas pelo 
reconhecimento dos PAMPS por receptores TLRs e NODs (Kayama & Takeda, 2010), por meio 
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oxidação de moléculas de oxigênio, catalisadas pela enzima NADPH oxidase como forma de 
combate à infecção.  Além disso, os ROS atuam na a oxidação de moléculas como açúcares, 
proteínas, peroxidação de lipídeos, com efeito desestabilizador de membranas celulares, além 
de causar danos ao material genético (Figueira e cols, 2013). Na fase crônica, as ROS 
apresentaram quantidade elevada no coração, desencadeando aumento de biomarcadores de 
lesão oxidativa no coração como catalase (CAT), Glutationa Peroxidase (GPx), Glutationa 
redutase (GRS). Juntamente com achados de Mn (2+) Superóxido Dismutase (MnSOD) 
diminuídos nos camundongos infectados, esse conjunto de ações podem contribuir para o 
estresse oxidativo causado a longo prazo, de forma persistente e ocasionando as lesões(Wen; 
Vyatkina; Garg, 2004). 
O acúmulo destas espécies reativas, aliado à depleção antioxidativa, resulta em um 
quadro de estresse oxidativo que pode atuar na progressão de lesões encontradas na patologia 
cardíaca (Machado e cols, 2012). Entretanto, para compreensão mais abrangente da atuação do 
estresse oxidativo na DC, se faz importante conhecer o comportamento do parasito frente à 
atuação das ROS, uma vez que o T. cruzi também tem a capacidade de produzi-las. Ademais, é 
necessário conhecer melhor os mecanismos de escape do parasito. De interesse, inibidores de 
vias de reparo de DNA e o uso de antioxidantes, se apresentam como alvos interessantes para 
o desenvolvimento de novos fármacos (Machado-Silva e cols, 2016). 
Da mesma forma, é possível perceber alterações no metabolismo oxidativo desde a fase 
aguda devido ao aumento da expressão gênica gerada por cardiomiócitos em resposta a infecção 
por T. cruzi. A respiração metabólica é intensificada para auxiliar a cadeia de transporte de 
elétrons (CTE) em resposta a infecção, processo que influencia a fosforilação oxidativa, 
confirmado pelo aumento da produção de PGC-1α, marcador do processo de biogênese 
mitocondrial. Esse processo ocorre por intermédio da ativação da via AKT/mTOR1 (Libisch e 
cols, 2018). 
 
4. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 
Os estudos abordados neste trabalho trazem diferentes linhas de pesquisas que 
convergem e auxiliam na construção das peças que compõem o complexo processo de 
adoecimento atribuído à doença de Chagas. Essas pesquisas apontam perspectivas promissoras 
à compreensão dos processos que envolvem a patogênese de forma a converter em sucesso do 
manejo clínico dos pacientes em situação crônica, uma vez que, ao conhecer a causa de lesões 
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e todos os eventos que anteriores à estas, torna-se facilitado o processo de desenvolvimento de 
novos fármacos e de moléculas capazes de avaliar este tratamento. 
A literatura descreve o envolvimento de diversas células e mediadores do sistema imune 
inato e adaptativo no desenvolvimento da fase crônica sintomática, especialmente no que tange 
a resposta autoimune. Diversos autores demonstram a persistência do parasito e sua relação 
com o desenvolvimento das lesões cardíacas. Além disso, alterações metabólicas também 
podem agravar o quadro dos processos já existentes da patogênese. Os dados referentes ao 
processo oxidativo decorrente da produção de espécies reativas de oxigênio trazem novos 
direcionamentos tanto no que tange à patogênese e aponta novas perspectiva para o tratamento 
da DC. É valido ressaltar que as teorias citadas neste presente trabalho não são excludentes, ou 
seja, os mecanismos podem coexistir para que as lesões nos órgãos-alvo ocorram. 
Contudo, é necessário ampliar o conhecimento a respeito dos mecanismos 
fisiopatogênicos da DC, a fim permitir a identificação de marcadores de prognóstico, que 
poderão ser aplicados na prática clínica, possibilitando o tratamento mais adequado e melhor a 
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